免疫 佐 剂 分 类 及 作用 机 理 
Classification and mechanism of immune 


adjuvant 
wi, @HE, BER, FE 


浙江 理工 大 学 生命 科学 学 院 ， 浙 江 HUM, 310018 


摘要 : 通过 现代 生物 技术 制 成 的 DNA 疫苗 、 重 组 疫苗 和 亚 单位 疫苗 等 新 型 疫 苏 ， 
虽然 安全 性 较 传 统 疫苗 有 所 提高 ， 但 其 免疫 原 性 不 及 传统 疫苗 ， 需 要 通过 估 剂 增 
强 疫 苗 的 免疫 效力 。 随 着 对 佐 剂 研究 的 不 断 深 入 ， 铝 估 剂 、 油 乳 估 剂 、 微 生物 类 
佐 剂 、 蜂 胶 佐 剂 、 左 旋 咪 唑 估 剂 、 脂 质 体 估 剂 、 中 药 佐 剂 及 小 肽 类 佐 剂 等 相继 问 
世 ， 其 作用 机 理 也 随 研究 的 不 断 深入 逐渐 清晰 。 通 过 动物 免疫 实验 结果 发 现 ， 小 
肽 类 免疫 估 剂 不 仅 可 以 增强 特异 性 免疫 反应 ， 具 备 免疫 增强 剂 的 功效 ， 而 且 获 取 
简单 ， 便 于 运输 保存 ， 安 全 性 高 ， 可 能 是 未 来 估 剂 研究 的 一 个 主要 方向 。 
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Abstract: Although new vaccines such as DNA vaccines, recombinant vaccines, and 
subunit vaccines obtained through modern biotechnology have been improved in 
safety compared to conventional vaccines, they also have certain defects. One of the 
biggest defects is that the immunogenicity is often low, and the efficacy of the 
immune body cannot be achieved. It is necessary to add an adjuvant or a carrier to 
improve the immune efficacy. Therefore, it is very important to develop an effective, 
safe and effective adjuvant to enhance the specific immune response. With the 
continuous development of adjuvants, aluminum adjuvant, oil emulsion adjuvant, 
microbial adjuvant, propolis adjuvant, levamisole adjuvant, liposome adjuvant, 
traditional Chinese medicine adjuvant and peptide adjuvant have been used as 
immunoadjuvants and its mechanism of action has also been studied more and more 
thoroughly. Through animal immunization experiments, it was found that peptide 
immunoadjuvant not only enhances specific immune response, but also has the effect 
of immune enhancer, and is easy to obtain, easy to transport and preserve, and has 
high safety, which may be a major direction of future adjuvant research. 
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接种 疫苗 是 预防 和 治疗 传染 病 的 最 具 成 本 效益 的 方法 疫苗 有 效 的 免疫 原 性 和 安全 性 是 


该 领域 最 重要 的 关注 点 。 昌 然 传 统 疫苗 ， 即 经 人 工 减 毒 、 脱 毒 、 灭 活 等 方法 制 成 的 疫苗 ， 通 
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常 具有 更 高 的 免疫 原 性 ， 但 这 些 疫 苗 不 稳定 且 存 在 有 限 的 回复 毒 力 的 潜在 风险 .。 与 传统 的 疫 
苗 相 比 ，DNA 疫苗 、 重 组 疫苗 以 及 亚 单位 疫苗 等 新 型 疫苗 相对 安全 。 但 是 ， 这 些 疫苗 也 存 
在 一 定 的 缺陷 ， 最 大 的 缺陷 之 一 就 是 免疫 原 性 往往 较 低 ， 不 能 达到 很 好 的 免疫 保护 效果 ， 需 
要 加 入 佐 剂 或 者 递送 载体 来 提高 其 免疫 效力 。 因 此 开发 具有 高 效 、 安 全 、 有 效 的 佐 剂 ， 以 加 
强 特异 性 免疫 应 答 就 非常 重要 叫 。 随 着 对 佐 剂 研究 的 不 断 深 入 ， 目 前 免疫 佐 剂 的 范畴 正在 不 
断 扩 大 。 

免疫 佐 剂 (immunologic adjuvant ) 是 指 一 类 能 非特 异性 地 增强 或 改变 机 体 对 匹配 抗 
原 的 特异 性 免疫 应 答 ,可 以 增强 抗原 的 免疫 原 性 或 者 改变 免疫 的 反应 类 型 ,但 其 本 身 并 无 搞 
原 性 的 一 类 物质 ,是 一 种 非特 异性 的 免疫 增强 剂 。 免疫 佐 剂 可 以 广泛 地 结合 多 种 疫苗 使 用 ， 
它 具 备 很 多 的 优点 ， 如 使 抗原 的 使 用 量 降低 ， 使 免疫 系统 迅速 被 激活 ， 使 免疫 应 答 增 强 ， 使 


抗原 连续 释放 的 时 间 延 长 等 等 5 '” ,从 而 对 于 提升 疫苗 对 机 体 的 免疫 效果 具有 非常 重要 的 


一 、 疫 苗 佐 剂 的 分 类 

随 着 科研 工作 者 不 断 深入 的 对 免疫 佐 剂 进行 研究 ,新 型 免疫 佐 剂 不 断 被 发 现 ,常见 的 免疫 
佐 剂 大 致 可 以 分 为 以 下 几 类 : 

1. 铝 佐 剂 : 1926 年 ， 铝 佐 剂 的 佐 剂 活性 被 证 实 ， 广 泛 使 用 至 今 ， 已 有 九 十 多 年 。 铝 佐 
剂 是 一 种 乳白 色 的 冻 胶 状 半 固体 ， 目 前 常见 的 铝 佐 剂 有 氢 氧 化 铝 凝 胶 ， 磷 酸 铝 、 硫 酸 铝 、 锭 
明 砚 及 钾 明 矶 等 等 ， 但 常用 的 是 AI(OH)s AX, AOH) 的 应 用 非常 广泛 ， 是 目前 唯一 被 
IDA 批准 的 可 应 用 于 人 类 和 兽 类 的 免疫 佐 剂 1。 该 佐 剂 具有 抗原 吸附 的 作用 ,能够 从 溶液 中 
将 蛋 日 质 抗原 吸附 ， 最 终 形成 抗原 沉淀 。 当 将 其 注射 到 机 体内 后 就 可 以 缓慢 将 抗原 释放 出 ， 
从 而 大 大 延长 了 抗原 作用 的 时 间 中 中 。 同 时 还 能 促进 注射 部 位 巨星 细胞 的 应 答 中 1。 但 铝 佐 


剂 也 存在 其 不 足 之 处 ,与 其 他 应 用 的 佐 剂 相 比较 产生 较 弱 的 免疫 应 答 ， 且 不 能 参与 细胞 免疫 


WE" ; 有 研究 揭示 铝 佐 剂 在 白鼠 体内 可 进入 大 脑 ， 存 在 风险 。 诱 导 产 生 的 免疫 反应 类 型 
有 偏向 性 ( Th2 型 ) 局 部 反应 重 等 。 

2. 油 乳 佐 剂 : 1936 年 ， 油 乳 佐 剂 被 成 功 开发 ， 弗 氏 完 全 佐 剂 研发 问世 。 油 乳 佐 剂 最 主 
要 的 成 分 是 油料 。 根 据 所 用 油料 的 区 别 进行 分 类 ,可 将 油 乳 佐 剂 分 成 矿物 油 和 非 矿物 油 佐 剂 
这 两 种 。 这 类 免疫 佐 剂 可 以 促进 多 种 抗原 产生 高 效 价 的 抗体 ,使 抗原 连续 刺激 的 时 间 相 对 延 
长 ， 抗 原 接种 的 剂量 减少 ， 抗 原 接种 的 次 数 降低 5 ， 因 为 这 些 优点 ， 油 乳 佐 剂 在 动物 疫苗 
中 得 到 了 广泛 的 应 用 。 但 是 这 种 佐 剂 在 生物 机 体内 起 作用 的 同时 也 会 伴随 着 一 些 安全 隐患 的 
问题 ， 如 造成 组 织 损伤 、 应 激 反应 、 矿 物 油 的 残留 5 和 ， 可 能 致癌 等 卢 。 油 乳 的 主要 作用 机 
制 可 以 解释 为 : 其 一 ， 特 异性 抗原 被 油 包 事 ， 从 而 可 以 缓慢 释放 ， 并 且 被 油 包 囊 住 的 抗原 还 
可 以 避免 被 酶 解 ， 进 而 可 以 不 间断 的 使 机 体 产 生 高 效 的 特异 性 免疫 应 答 ; 其 二 ， 油 可 以 刺激 
机 体 局 部 产生 炎症 反应 ， 有 助 于 刺激 免疫 细胞 使 其 增殖 ， 从 而 提高 机 体 的 免疫 应 答 水 平 5 
目前 市 场 上 常见 的 油 乳 佐 剂 主要 有 弗 氏 佐 剂 、 白 油 Span 佐 剂 、MF-5954、ISA 206, ISA 
7209! 4539-65. SAF 等 等 ， 其 中 兽 用 疫苗 多 用 油 包 水 型 佐 剂 ， 人 用 疫苗 多 用 水 包 油 佐 剂 。 
油 佐 剂 在 与 疫苗 配合 使 用 时 都 要 经 过 乳化 这 一 过 程 ,常见 的 乳化 设备 有 立体 胶体 磨 、 高 压 匀 
浆 和 、 锥 内 前 切 机 以 及 乳化 镀 等 。 不 同 的 油 佐 剂 有 不 同 的 乳化 工艺 。 以 ISA 206 乳化 工艺 
为 例 ， 佐 剂 与 抗原 配 比 为 质量 比 1 : 1， 滴 加 时 将 油 相 和 水 相 温 度 调整 合适 ， 抗 原 滴 加 速度 
为 160 万 mL/h, 滴 加 时 搅拌 速度 为 80 转 /min。 乳 化 过 程 中 均 质 压力 调整 合适 的 低压 、 高 
压 。 一 般 均 质 后 温度 为 29"C， 分 装 前 降温 至 15°C。 

3. 微 生物 来 源 的 佐 剂 : 微生物 作为 佐 剂 能 够 增强 机 体 免疫 应 答 很 早 之 前 就 有 报道 。20 
世纪 50 年 代 ， 革 兰 氏 阴性 菌 的 脂 多 糖 被 证 实 具 有 免疫 佐 剂 的 功效 。 随 着 对 微生物 类 佐 剂 研 
究 的 不 断 深入 ， 越 来 越 多 的 微生物 被 证 实 具 有 佐 剂 功效 ,目前 已 被 友 现 具有 佐 剂 功效 的 微 生 


物 类 佐 剂 大 致 有 : 分 枝 杆菌 及 某 些 百日咳 杆菌 、 绿 脓 杆 菌 、 布 氏 杆 菌 、 大 肠 杆菌 、 魏 氏 权 菌 


的 脂 多 糖 、 结 核 杆菌 素 等 ; 革 兰 氏 阳 性 菌 有 葡萄 球菌 、 短 小 棒状 杆菌 、 链 球菌 、 乳 杆菌 等 "。 
实验 表明 , 当 这 些微 生物 或 其 产物 与 免疫 疫苗 同时 注入 时 ,具有 了 明显 增强 机 体 特异 性 免疫 应 
答 的 功效 中 。 但 是 细菌 成 分 一 般 都 具有 毒性 ， 所 以 这 也 是 微生物 类 佐 剂 难以 成 为 人 用 疫苗 
佐 剂 的 重要 原因 之 一 。 是 微生物 来 源 的 物质 或 成 分 作为 佐 剂 ， 此 段 内 容 不 够 准确 和 具体 
ARERR : 20 世纪 60 年 代 ， 前 苏联 科学 家 对 蜂胶 的 佐 剂 活性 进行 研究 ， 证 实 了 蜂胶 
具备 免疫 佐 剂 活性 。 蜂 胶 是 蜜蜂 首先 在 植物 芽孢 或 树干 上 采集 树脂 ， 然 后 将 采集 好 的 树脂 经 
过 一 系列 的 处 理 后 所 形成 的 一 类 具有 芳香 气味 的 胶 状 固体 物 。 蜂 胶 的 成 分 极其 复杂 ,代表 性 


的 成 分 有 黄酮 类 化 合 物 、 多 种 氨基 酸 、 芳 香 挥发 油 、 维 生 素 “ “以 及 多 种 微量 元 素 等 等 。 


中 ,增强 机 体 的 免疫 应 答 ， 是 一 类 天 然 的 免疫 增 效 剂 ， 而 且 其 还 具备 抑 菌 的 功效 中 。 与 传 
统 佐 剂 相 比 ， 如 油 乳 佐 剂 ， 蜂 胶 佐 剂 具有 更 高 的 安全 性 请 。 

5. 左 旋 咪 唑 佐 剂 : 1971 年 Renoux 等 人 发 现 左 旋 咪 哗 与 免疫 疫苗 配合 使 用 可 以 增强 
免疫 效果 。 自 此 ， 人 们 对 左旋 咪唑 佐 剂 活性 的 研究 开始 。 左 旋 咪 哗 是 经 消 旋 四 咪 哗 和 d- 樟 
脑 -10- 磺 酸 环 合 后 然后 经 过 将 其 水 解 成 盐 而 得 到 的 咪唑 衍生 物 。 在 兽医 临床 上 被 广泛 应 用 于 
抗 虫 ,主要 的 作用 对 象 是 由 虫 和 钩 虫 。 研 究 表明 左旋 咪唑 有 免疫 佐 剂 的 功效 ， 可 以 配合 免疫 
疫苗 使 用 从 而 提高 机 体 的 免疫 应 答 效 力 。 其 可 以 诱导 T 细胞 分 化 ,使 T 细胞 转化 成 致 敏 的 T 
细胞 ， 接 而 产生 MHF 和 MIF 等 淋巴 因子 ， 最 终 进一步 活化 巨 噬 细胞 。 当 外 周 免疫 细胞 、T 
细胞 、 巨 噬 细 胞 和 中 性 细胞 的 功能 受到 损伤 时 ， 左 旋 咪 唑 可 恢复 受 损 功能 。 左 旋 咪 哗 一 般 来 
讲 副作用 比较 小 ， 但 是 长 期 使 用 会 引起 腹泻 以 及 肝 损 伤 等 。 

6. 脂 质 体 佐 剂 : 1974 年 ，Allison 等 人 首次 报道 脂 质 体 具有 免疫 增强 剂 的 功效 “"。 脂 
质 体 经 卵 磷脂 和 神经 酰胺 等 制 得 ,特点 是 具有 双 分 子 层 结构 ,研究 表明 ,磷脂 的 酰基 链 越 长 、 


饱和 度 越 高 ， 其 增强 机 体 的 免疫 应 答 效果 越 明显 。 它 作为 佐 剂 的 同时 还 具备 载体 的 功能 ， 


与 细胞 膜 的 微 球 体 相 类 似 ”。 脂 质 体 作为 佐 剂 具备 许多 优点 ， 其 一 ， 脂 质 体 的 安全 性 非常 


,因为 它 是 由 一 类 类 细胞 膜 材 料 构成 的 ， 所 以 脂 质 体 完全 可 以 被 生物 降解 ， 没 有 残留 。 其 


allt 


二 ,磷脂 的 结构 同时 包含 杀 水 性 基 团 与 杀 脂性 基 团 。 那么 无 论 是 杀 水 性 抗原 还 是 杀 脂 性 抗原 
都 可 以 被 其 包 封 ， 所 以 脂 质 体 具有 广泛 的 应 用 性 。 其 三 ， 被 脂 质 体 包 封 的 抗原 可 以 避免 被 降 
解 ， 从 而 可 以 缓慢 连续 释放 抗原 ， 持 续 刺激 机 体 产 生 特异 性 免疫 应 答 。 其 四 ， 脂 质 体 可 以 冻 
干 保存 。 虽 然 脂 质 体 具有 如 此 多 的 优点 ， 其 缺点 也 不 容 忽视 ,主要 表现 在 以 下 两 个 方面 1) 
虽然 脂 质 体 安全 性 很 高 ,但 它 也 存在 部 分 轻微 的 副 反 应 ; 2 ) 脂 质 体 对 抗原 的 包 封 率 不 是 
很 均一 ， 其 对 有 些 抗原 的 包 封 结果 不 理想 ， 所 以 就 很 难 发 挥 疫苗 的 免疫 作用 。 

7. 中 药 佐 剂 : 1984 年 ，QuilA 被 报道 具有 免疫 增强 剂 的 效果 。QuilA 是 从 南美 皂 树 的 
树 皮 中 提取 的 一 类 皂苷 。 但 是 其 具有 很 大 的 副作用 ， 具 有 很 强 的 毒性 ， 不 仅 能 引起 肉芽 肿 , 
还 会 引起 溶血 现象 。 随 着 研究 的 深入 ， 越 来 越 多 的 中 药 成 分 被 应 用 于 疫苗 中 充当 佐 剂 ， 常 见 
的 用 作 于 佐 剂 的 中 药 成 分 有 皂苷 类 、 中 药 中 的 多 糖 成 分 “和 中 药 复方 。1 ) SEM 


或 三 芒 配 糖 类 物质 , 它 广 泛 地 存在 于 陆地 高 等 植物 中 ,也 有 为 数 不 多 的 存在 于 低 等 海洋 动物 


allt 


与 一 些 细菌 之 中 。 许 多 持 音 类 成 分 可 以 充当 佐 剂 ， 有 些 皂苷 还 有 抑 菌 作用 ， 且 安全 性 较 户 


bs 


Bol | 2) 中 药 多 糖 呈 成 分 同样 可 以 充 作 良好 的 佐 剂 ， 多 糖 是 至 少 10 个 单 糖 经 过 糖苷 键 
接 形成 的 糖 链 ， 常 见 的 含有 多 糖 成 分 的 中 药材 有 天 麻 、 甘 草 、 黄 芮 5 、 冬 虫 夏 草 和 灵芝 等 
等 器 。 这 类 多 糖 成 分 副作用 极 低 ， 无 细胞 毒性 5 ， 不 会 抑制 骨髓 造血 细胞 的 繁殖 ， 也 不 会 
(EN UAT UBERBED TIED 70, 3) 中 药 复方 也 有 充当 佐 剂 的 潜力 ， 有 实验 表明 玉屏 风 散 、 
四 君子 汤 、 金 鸡 散 、 黄 连 解毒 汤 等 复方 中 药 与 免疫 疫苗 同时 使 用 时 ， 明 显 提 升 了 动物 血清 
中 的 抗体 效 价 ,这 表明 中 药 复方 可 以 增强 机 体 免 疫 效 果 ， 作 为 疫苗 佐 剂 有 一 定 的 发 展 潜力 。 
8. 小 肽 类 佐 剂 : 小 肽 类 佐 剂 是 近 几 年 来 发 现 的 可 以 增强 免疫 效力 ， 具 备 佐 剂 功效 的 一 类 


物质 。 它 是 由 菌 分 泌 在 上 清 中 ， 通 过 截留 可 以 获得 的 <10kD 的 肽 段 。 通 过 动物 免疫 实验 发 


现 ， 小 肽 明显 提升 了 机 体 产 生 抗 体 的 效 价 ， 有 具备 佐 剂 功效 。 小 肽 作为 佐 剂 具备 很 多 优势 : 获 
取 简 单 ; 便于 储存 与 运输 ; 因为 是 益生 菌 所 分 泌 ， 所 以 对 机 体 无 害 ， 安 全 性 高 ,有望 作为 人 
用 疫苗 佐 剂 。 
二 、 作 用 机 理 

这 些 佐 剂 根 据 其 作用 机 理 ， 可 以 归纳 为 以 下 类 型 : 

1. 抗原 存储 库 效应 

在 机 体 局 部 注射 抗原 后 ， 佐 剂 将 过 多 的 抗原 募集 并 储存 ， 并 缓慢 连续 释放 , 通过 这 
种 方式 使 抗原 连续 刺激 时 间 延 长 ， 从 而 提高 抗体 效 价 E ， 提 高 机 体 免 疫 应 答 效果 ， 如 脂 质 
体 佐 剂 等 。 

2 . 使 细胞 因子 和 趋 化 因子 表达 上 调 ， 于 注射 位 点 募集 免疫 细胞 3 

细胞 因子 是 指 由 机 体 细胞 经 刺激 而 合成 、 分 泌 的 一 类 小 分 子 蛋 白质 。 它 具有 广泛 生物 活 
性 ， 很 低 的 水 平 就 可 以 表现 出 生物 学 活性 ， 是 细胞 间 信 号 传递 分 子 ， 其 通过 结合 相应 的 受 体 
调控 免疫 应 答 。 趋 化 因子 是 指 能 够 将 白细胞 迁移 到 感染 部 位 的 一 些 低 分 子 量 (多 为 8-10KD) 
的 蛋白 质 ( 如 IL-8、MCP-1 等 ) 所 全。 在 免疫 应 答 中 ， 细 胞 因子 和 趋 化 因子 扮演 着 重要 
的 角色 ,上 调 细胞 因子 和 趋 化 因子 表达 能 够 使 机 体 的 免疫 效应 增强 ,如 微生物 类 佐 剂 .MF59 

3 增加 抗原 的 表面 积 

一 些 抗原 体积 小 、 相 对 分 子 质量 低 ， 不 足以 诱导 免疫 应 答 ， 佐 剂 通过 将 其 包 庄 ， 增 大 了 
抗原 的 相对 分 子 质量 以 及 表面 积 ， 从 而 增强 了 抗原 的 免疫 原 性 ， 如 油 乳 佐 剂 等 。 

4. 载 体 作 用 

一 些 佐 剂 可 以 充当 载体 的 作用 ,将 抗原 包 襄 ,避免 抗原 被 酶 降解 ， 从 而 可 以 连续 释放 抗 


原 ， 增 加 抗体 效 价 ， 如 铝 佐 剂 等 。 


5 NAAT SHA , SEU Ee didum 

树 突 状 细胞 ( Dendritic cells, DC ) 是 机 体 功能 最 强 的 专职 抗原 递 呈 细胞 (Antigen 
presenting cells, APC)， 它 可 以 有 效 地 摄取 、 加 工 处 理 和 递 旦 抗原 。 某 些 佐 剂 可 以 促使 树 
突 状 细胞 活化 成 熟 所 ， 从 而 使 抗原 提 呈 加 强 ， 增 强 机 体 的 免疫 应 答 ， 如 油 乳 佐 剂 等 

6 .激活 炎 性 小 体 上 9 

炎 性 小 体 ( inflammasome ), 又 称 炎 症 小 体 ， 是 由 多 种 蛋白 质 组 成 的 复合 体 ,是 天 然 免 
疫 系统 的 重要 组 成 部 分 ,分 子 量 约 700 kDa'?!, 炎 性 小 体能 够 调节 胱 冬 肽 酶 -1( caspase-1 ) 
的 活化 进而 在 天 然 免疫 防御 的 过 程 中 促进 细胞 因子 前 体 pro-IL-1B 和 pro-IL-18 的 切割 成 熟 
9。 炎 性 小 体 还 能 调节 caspase-1 依赖 的 形式 编程 性 细胞 死亡 ， 诱 导 细 胞 在 炎 性 和 应 激 的 
病理 条 件 下 死亡 “1 ， 如 铝 佐 剂 等 。 
三 、 展 望 

理想 的 佐 剂 是 以 最 小 的 免疫 剂量 刺激 机 体 但 是 可 达到 增强 免疫 应 答 的 作用 ,并 且 安 全 性 
高 ,没有 副作用 。 随 着 对 免疫 佐 剂 研究 的 不 断 深 入 ， 今 后 免疫 佐 剂 研究 的 方向 不 仅 需要 进 一 
步 研究 免疫 佐 剂 作用 机 理 ， 从 而 尽 可 能 详细 地 掌握 作用 机 理 ; 而 且 要 不 断 探 索 寻 找 更 加 高 效 
低 毒 的 可 以 增强 免疫 应 答 的 新 型 免疫 佐 剂 .小 肽 类 佐 剂 是 近 几 年 来 发 现 的 可 以 增强 机 体 免疫 
应 答 的 一 类 物质 。 实验 室 通 过 动物 实验 发 现 一 组 来 自 解 淀粉 芽孢 杆菌 分 泌 的 小 肽 明显 增强 机 
体 产 生 的 抗体 效 价 , 且 因 为 是 益生 菌 所 分 泌 ,所 以 对 机 体 无 副作用 ， 且 便于 运输 ,保存 方便 ， 


因此 ， 小 肽 类 佐 剂 的 研究 可 能 是 将 来 佐 剂 研究 的 一 个 重要 的 方向 。 
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